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RESUMEN (Max. ISO paUb^^ 0Bp|vtdo§ de 8-f en | uantlna de f6rmula (I) 



t /• 

I— N 



o 



(I) 



en dondei 

R , fr y R cada uno I ndepend lentemente representa un Atomo de 
hldr6geno o un grupo hidrocarbonado lineal, ramificado o cfcllco que puede 
estar no sustituldo o sustltuldo, o un grupo bene Ho o fenllp los cuales 
pueden estar no sustltuldos o sustltuldos; 

R y fr junto con el Atomo de nltr6geno a I cual est An unldos, 
forman un an 1 1 lo de 3 a 7 mlembros con 1 a 4 heteroAtomos, el cual puede estar 
no sustltuldo o sustituldo; o 

R es como se ha def Inldo para R* y R repreisenta un Atomo de 
hldr6geno o un grupo hidrocarbonado lineal, ramificado o cfcllco, mono- o dl- 
alqui lamino, alqul Icarbamoilo, arainocarbolmlnol lo o un grupo alqullo no 
sustituldo o sustituldo, o R* representa un grupo de T6rmula 

-<CH.)„R T 

en donde n es un ntimoro de 0 a 4 y T representa un an I Mo de 3 a 7 mlembros 
el cual puede estar no sustltuldo o sustltuldo; 

w representa un Atomo de hidr6geno o un grupo alqul I o; 

y el grupo -SO^NR'r 5 estA en la pos!cl6n 4 6 5 del grupo fenllo; 

o 8 us sales farmacAut Icamente aceptables. TamblAn se reivlndlca 
un proced km lento para preparar los derlvados antes deflnidos u su uso 
terapAutlco. 
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"NUEVOS DERIVADOS DE 8-FENILX AWTINA " 



[57) RESU*EN UUWTAOON VOUMf AAA, SM VALOR JURfcCO) 

Nuevos derlvados de 8-fenl Ixant Ina de T6rmula (I) 



X — H 



(D 



en dondet 

R 1 , FT y R 3 cada uno I ndepend lent entente representa un Atomo de 
hldr6geno o un grupo h Idrocarbonado lineal, ramiflcado o cfcllco que puede 
estar no sustltuido o sustltuido, o un grupo bencllo o fenllo los cuales 
pueden estar no sustltuidos o sustltuidos; 

R y R junto con el Atomo de nltr6geno a I oual est An unldos, 
forman un anil lo de 3 a 7 miembros con 1 a 4 heteroAtomos, el cual puede estar 
no sustltuido o sustltuido; o 

R es como se ha def Inldo para R 1 y R 5 representa un Atomo de 
hldr6geno o un grupo h Idrocarbonado lineal, ramiflcado o cfollco, mono- o di- 
alqullamlno, alqui Icarbamoi lo, amlnocarbolmlnoi lo o un grupo alquilo no 
sustltuido o sustltuido, o R representa un grupo de T6rmula 



en donde n es un numero de O 
e 



«W 7 7 

a 4 y 7 7 



representa un anlllo de 3 a 7 miembros 



cual puede estar no sustltuido o sustltuido; 

R representa un Atomo de hldr6geno o un grupo alquilo; 
y el grupo -SOgNR 4 R* estA en la posicl6n 4 6 5 del grupo fenllo; 
o sus sales farmacAut Icamente aceptables. TamblAn se relvlndlca 
un procedlmiento para preparar los derlvados antes definldos u su uso 
terapAut ico. 
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"NUEVOS DERIVADOS PS B-FE NTLXAMTINA" 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados 
5 terapeuticamente utiles de 8-f enilxantina, a procedimientos 
para su preparaci6n y a composiciones farmaceuticas que los 
contienen. 

Es conocido que algunos derivados de xantina han sido 
descritos en la solicitud EP-A-435,811 como inhibidores * : 
10 select ivos de fosfodiesterasa 4 ( PDE 4) y son utiles en el\. # .i 
tratamiento de enfermedades en las cuales la producci6n de 
estimulacion cardiaca no es apropiada. 

La patente U.S. 4,722,929 describe nuevos 2-fenil-«_: : 
imidazoles de f6rmula: 



15 



20 



• • • 

• • • 
. . • • 




. . » 
» • 



25 

los cuales son utiles para el tratamiento de la insuf iciencia 
cardiaca. 

Hemos encontrado que ciertos derivados de 8-f enilxantina 
son inhibidores potentes y selectivos de la fosfodiesterasa 
30 especlfica de guanosina 3 1 -5 • -monofosfato ciclico (cGMP PDE 
especifica) y mas particularmente inhibidores de 
fosfodiesterasa 5 (PDE 5), y por esta razon, tienen eficacia 
en el tratamiento de angina, hipertension, fallo cardiaco 
congestive, trombosis, asma, disfunci6n erectil masculina, 




3 

disfuncion sexual femenina, glaucoma y sindrome de intestine 
irritable. 

De acuerdo con 6s to, la present e invencion se refiere a 
compuestos que son derivados de 8-f enilxantina de f6rmula 
5 (I) : 



10 



15 




en donde: 

R 1 , R 2 y R 3 cada uno independientemente representa un\:.. : 

20 atomo de hidrogeno o un grupo alquenilo, alquinilo, : ..\ : 
cicloalquilo o alquilcarbamoilo o un grupo alquilo el cual ^ 
puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas atomos*...' 
de halogeno o grupos hidroxi, alcoxi, cicloalquilo,: 1 : 
alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquilo, oxo, 

25 hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo o ™ 

alquilcarbamoilo, o un grupo bencilo o fenilo los cuales 
pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas 
dtomos de hal6geno o grupos alquilo, hidroxi, alquilendioxi, 
alcoxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o 

30 trif luorometilo; 

R< y R 5 juntos con el £tomo de nitr6geno al cual estan 
unidos, forman un anillo de 3 a 7 miembros comprendiendo un 
total desde 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitr6geno, 
oxigeno y azufre, cuyo anillo puede estar no sustituido o 

35 sustituido por uno 6 dos atomos de halogeno o grupos hidroxi, 



• ♦ • 
• » • • • • 



• • • • 
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• • • • 

• • • • 
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carbamoilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, amino, mono- 
o di-alquilamino o uno o dos grupos alquilo los cuales pueden 
estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas grupos 
hidroxi, amino o mono- o di-alquilamino, o 
5 R* es como se ha definido para R 1 y R 5 representa un 

£tomo de hidr6geno o un grupo alquenilo, alquinilo, 
cicloalquilo, mono- o di-alquilamino, alquilcarbamoilo, 
aminocarboiminoilo o un grupo alquilo el cual puede estar no 
sustituido o sustituido por uno o m£s atomos de halogeno o 
10 grupos hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, alquiltio, oxo, : 
hidroxicarbonilo , alcoxi carbon i lo, carbamoilo , 

alquilcarbamoilo, amino o mono- o di-alquilamino, o R & 
representa un grupo de f6rmula 



15 -(CH 2 ) ft -R 

en donde n es un numero de 0 a 4 y R 7 representa un anillo de 
3 a 7 miembros comprendiendo de 1 a 4 hetero&tomos 
seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre, cuyo anillo 

20 puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas dtomos 
de halogeno o grupos hidroxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, 
mono-alquilamino, di-alquilamino o hidroxicarbonilo, o uno o 
m£s grupos alquilo los cuales pueden estar no sustituidos o 
sustituidos por uno o mds dtomos de halogeno o grupos 

25 hidroxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, mono- o di- 
alquilamino o hidroxicarbonilo; 

R 6 representa un £tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo; 
y el grupo S0 2 NR*R s esta en la posicion 4 6 5 del grupo 
fenilo; 

30 o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos. 

Los grupos alquilo y fragmentos como a los que se 
refieren los grupos alcoxi, alquilcarbamoilo, mono- o di- 
alquilamino, carbamoilalquilo, alquiltio, oxoalquilo, 
alquilendioxi y alcoxicarbamoilo, mencionados en relaci6n a 



»• •••• 

• • • • • • 

• • • • •_ • 

• • • • • • • 



• • • • • 
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los grupos R l a R 7 son normalmente alquilo "inf eriores" , esto 
es conteniendo de 1 a 6, especialmente de 1 a 4 atomos de 
carbono, siendo la cadena hidrocarbonada lineal o ramificada. 
Los grupos alquilo preferidos incluyen metilo, etilo, propilo 
5 y n-butilo. 

Clos grupos alquenilo y alquinilo mencionados en relaci6n 
con los grupos R l a R 7 son normalmente grupos alquenilo y 
alquinilo "inf eriores* , es decir contienen de 2 a 6 y 
especialmente de 2 a 4 £tomos de carbono. Los grupos*:* 
10 alquenilo preferidos incluyen vinilo, alilo y buten-2-ilo.f ^ 
Los grupos alquinilo preferidos incluyen propargilo y £ 
butinilo. 

Los grupos cicloalquilo mencionados en relacion a los^'f 

grupos R 1 a R 5 son pref erentemente grupos C 3 . 10 cicloquilos, 

15 mas preferentemente grupos C 3 . 7 cicloalquilos como. 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los, 

grupos cicloalquil-alquilo mencionados en relaci6n con los, 

grupos R 1 a R 4 comprenden un grupo alquilo como se ha 

especificado anterionnente unido a un grupo cicloalquilo como"* * 

20 se ha especificado anteriormente. Los grupos cicloalquil-.***. 

•• • 

alquilo preferidos incluyen ciclopropilmetileno,;*:*; 
*■ • • • 

ciclopropiletileno, ciclopentilmetileno, ciclopentiletileno, 
ciclohexilmetileno y ciclohexiletileno. -.^| 
Los atomos de halogeno mencionados en relaci6n con los— ; - 
25 grupos R 1 a R 5 y R 7 son preferentemente Atomos de cloro 6 
fluor. 

En los compuestos preferidos de la presente invencion R 5 
no es un atomo de hidrogeno o un grupo C lo alquilo cuando R 4 
es un citomo de hidr6geno o un grupo C 10 alquilo. 
30 Para los compuestos de la invencion en donde R 4 y R 5 

juntos con el 3tomo de nitrogeno al cual est£n unidos forman 
un anillo, el anillo puede ser saturado o insaturado como un 
grupo piperidilo, pirrolidilo, azetidinilo, aziridilo, 
piperazinilo, morfolinilo, tiomorf olinilo, pirrolilo, 
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pirazolilo, imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, 
indolinilo o isoindolinilo, siendo el grupo sustituido o no 
sustituido. En los compuestos preferidos de la invencion el 
anillo formado por R\ R 5 y el atomo de nitr6geno al cual 
5 estan unidos es un grupo sustituido o no sustituido 
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o pirazolilo. 
preferentemente un grupo 4-hidroxipiperidilo, 4- 
carbamoilpiperidilo, piperazinilo, 4-metilpiperazinilo, 4- 
hidroxietilpiperazinilo, morfolinilo o aminopirazolilo, " : * 
10 Para los compuestos de la presente invencion en donde R s \,\: 

representa un grupo de f6rmula: 

15 n puede representar 0, 1, 2, 3, 6 4, preferentemente 0, 1 6 :###:# 
2, R 7 puede ser saturado o insaturado y puede representar un. -**. 
grupo piperidilo, pirrolidilo, azetidinilo, aziridilo, . 

piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, .»•.-. 

• • • 

imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolinilo, indolinilo, 
20 isoindolinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, 

• ■ • 

piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, 

• • - 

indazolilo, purinilo, quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo,* 
f talazinilo, naf tiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, • 
quinolinilo, pteridinilo, quinuclidinilo, triazolilo, • 
25 pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo o tienilo, cuyo grupo 
puede estar sustituido o no sustituido. En los compuestos 
preferidos de la presente invencion en donde R- es un grupo 
de formula 

30 -<CH 3 ),R 7 



R 7 es un grupo piridilo, piperidilo, piperazinilo, 
quinuclidinilo, triazolilo o tetrazolilo. 

En los compuestos de la presente invencion en donde R 5 



• • 

• • • • 

• • • • 
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no es un grupo de formula 



-(CH 2 ) n R 7 

5 R 5 pref erentemente representa un atomo de hidrogeno o un 
grupo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, alquilcarbamoilo, 
aminocarboiminoilo o un grupo C«_ 6 alquilo no sustituido o un 
grupo Ci_ 6 alquilo sustituido por uno o m£s £tomos de hal6geno 
o grupos hidroxi, alcoxi, alquiltio, oxo, hidroxicarbonilo, ' y 

10 alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo o mono- o di- : ..- 
alquilamino. 0 

En los compuestos preferidos de la presente invencion R s 
representa un grupo n-butilo, hidroxietilo, propargilo, i*i 
carbamoilmetileno, ciclopentilo, piridilo, piridilmetileno, 

15 metilpiperidilo, benzilpiperidilo, N-morfolinetileno, 

metilpiperazinilo, quinuclidinilo, triazolilo o tetrazolilo. : »' 

••• 

En los compuestos preferidos de la presente invencion. : # 

• » • 

R 1 , R 2 y R 3 cada uno independientemente representa un grupo. ~. 

• • • 

alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, benzilo o benzilo 
20 sustituido. Mis pref erentemente, R 1 , R 2 y R 3 cada uno : # ": 

independientemente representan un grupo metilo, etilo, 

propilo, n-butilo, ciclohexilmetileno, ciclopropilmetileno, 

benzilo o piperonilo. 

En los compuestos preferidos de la presente invencion en 
25 dbnde R 4 y R s junto con el £tomo de nitrogeno al cual estan 

unidos no forman un anillo heterocxclico, R 4 pref erentemente 

representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo 

sustituido o no sustituido, mis pref erentemente un grupo 

metilo o hidroxietilo. 
30 En los compuestos preferidos de la presente invenci6n R 6 

representa un atomo de hidrogeno o un grupo metilo. 

En los compuestos preferidos de la presente invenci6n el 

grupo -SO : NR 4 R s esti en la posici6n 5 del grupo fenilo al cual 

esta unido. 



• • • • • « 
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De especial interes son: 

l-metil-3-n-butil-8- [2-propoxi-5- (pirid-4- 
ilaminosulfonil) fenil] -xantina, 
5 1-met il-3-propil-8- [2-etoxi-5- ( 1 , 2 , 4-triazol-3- 
ilaminosulfonil) fenil] -xantina, i 

l-metil-3-propil-8- [ 2 -propoxi - 5 - <l,2,4-triazol-3- 
ilaminosulfonil) fenil] -xantina, 

l-metil-3-propil-8- [2-propoxi-5- (4-carbamoilpiperid-l- " : " 
10 ilsulfonil) fenil] -xantina, 

l-metil-3-propil-8- [ 2 -propoxi - 5 - ( 4 -met i lpiperacin- 1- 
ilsulfonil) fenil] -xantina y 

l-metil-3-n-butil-8- [2-propoxi-5- (morf olin-4 - l^i t 
ilsulfonil) fenil] -xantina. 
15 De acuerdo con un aspecto de la present e invenci6n, lo5...r, 

derivados 8-fenilxantina de formula general (I) en la cual R\ 
es bidrogeno, se preparan por ciclaci6n de un compuestc* 

•••• 

uracilo de f6rmula general: .••»•• 



25 




(en donde R\ R 2 , R\ R 4 y R* son como se ban definido 
anteriormente) por aplicacion de m6todos de ciclaci6n 
descritos en la bibliograf fa, por ejemplo calentando con una 
disoluci6n acuosa de bidroxido sodico o potdsico, 



• • • • 

• • • « 

• • • • 

• • • • 
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pref erentemente en el punto de ebullicion de la mezcla de 
reaccion. Despues de acidificar la mezcla de reacci6n, el 
derivado xantina de fdrmula general (I) se aisla por los 
metodos conocidos. 

Los compuestos de partida 5-acilamido-uracilo de formula 
general (II) se obtienen por reacci6n de un correspondiente 
5, 6-diaminouracilo de f6rmula general (III): 




(IH) 



• * - 



(en donde R 1 y R 2 son como se han definido anteriormente) 
20 un £cido carboxilico de f6rmula general (IV): 



con 



25 



HOOC- 



O — R> 



••••• 



O /R 

II / 

. . * S N 



(IV) 



30 



(en donde R-, R 4 y R- son como se han definido anteriormente) 
en un disolvente organico, pref erentemente un disolvente 
aprotico polar como cloruro de metileno, dioxano o 



• ♦ • • • • 



• ••• 



» • • • 
• • • • 

••• ••• 

♦ • 

♦ • • • 
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tetrahidrofurano, en presencia de un agente deshidratante 
como 1,3-diciclohexilcarbodiimida y un catalizador 
nucleofilico como 4-dimetilaminopiridina, y a una temperatura 
comprendida entre 40 °C y el punto de ebullicidn del 
5 disolvente. 

Los 5, 6-diaminouracilos de fdrmula general (III) se 
preparan a partir del correspondiente 6-aminouracilo de 
f6rmula general (V) : 




20 (en donde R 1 y R 2 son como se han definido anteriormente) por"" # 
nitrosacion en la posicion 5 utilizando por ejemplo unal""^ 
mezcla de nitrito sodico y cicido acetico a una temperatura" 
entre 10 °C y 80 °C para dar el correspondiente derivado 5--*\ 
nitroso, y reduccion del compuesto 5-nitroso con ditionitq. : .; 

25 sodico en hidroxido am6nico acuoso a una temperatura entre. ..J 
40°C y 90°C para dar el compuesto diamine ...I. 

Los 6-aminouracilos de f6rmula general (V) se preparan-:* 
a partir de la correspondiente urea N, N' -disubstituida por 
m6todos conocidos en la bibliografi, por ejemplo V. Papesch 

30 y E.F. Schroeder, J. Org. Chem. , 1£, 1879-90, (1951). 

Los derivados 8-£ enilxantina de formula general (I) en 
los cuales R 6 es hidrogeno y el grupo de formula (VI): 




II / 



— S N 



(vi; 



10 (en donde R 4 y R 5 son como se ha definido anteriormente) estan 
en posici6n cinco del anillo fenilo al cual esta unido, es ( 
decir las 8-f enilxantinas de formula (VII) : 



15 



20 




en la cual R\ R 2 , R 3 , R 4 y R 5 son como se han definido-:*; 

• • • 

25 anteriormente, se preparan tambien de acuerdo con otr©. : - : 
aspecto de la presente invenci6n a partir del correspondiente-j. 
compuesto de f6rmula (VIII) : ••••• 



30 



(Vim 



• ••• 



*• • • 

• • • • 

• • • • 

• ♦ • • 

♦ • • * 
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en donde R 1 , R 2 y R 3 son como se han definido anteriormente, 
por reaccion con un exceso de acido clorosulfonico, 
preferentemente en atmosfera de nitr6geno a una temperatura 
comprendida entre -5 Q C a 10 °C y siendo el disolvente el mismo 
5 £cido clorosulfonico. De esta forma se obtiene el cloruro de 
sulfonilo de formula (IX) : 




30 en donde R 4 y R 5 son como se ha definido anteriormente, da el 
derivado 8-f enilxantina de formula general (I) . La reacci6n 
se lleva a cabo en un disolvente organico, preferentemente un 
disolvente organic© aprotico polar como dioxano, cloruro de 
metileno o tetrahidrofurano, a una temperatura desde 10°C a 
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40°C y en presencia de una base organica, pref erentemente una 
base amina como trietilamina. El derivado 8-f enilxantina 
obtenido se aisla entonces por los metodos usuales conocidos 
en la bibliograf ia. 
5 Los compuestos intermedios de f6rmula (VIII) se preparan 

partiendo de 5, 6-diaminouracilo de formula (III) y el 
correspondiente £cido carboxilico de f6rmula general (XI) : 




r en donde R 3 es como se ha definido antes. En este case. 

• • • 

20 tambien se puede usar un derivado reactivo del acido # 

• ♦ • 

carboxilico (XI), como un haluro o anhidrido de acido en^" # 

• • • 

lugar del acido carboxilico. La reaccion entre el 5,6-*"" 

diaminouracilo de formula (III) y el derivado reactivo del.* 4| 

• » • 

dcido carboxilico (XI) se lleva a cabo en un disolvente,:*:*; 

• • • 

25 preferentemente un disolvente apr6tico polar como N,N-*-;«: 
dimetilformamida, dioxano, acetona o tetrahidrof urano, en-«|. 
presencia de una base organica, preferentemente una base— : * 
amina como trietilamina y a una temperatura desde 15°C a 
40°C. Asi se obtiene el correspondiente compuesto uracilo de 

30 formula (XII): 



5 




10 

en donde R 1 , R 2 y R : * son como se ha def inido anteriormente, y *:* 

se trata con una base inorganica como hidroxido s6dico o: # . : 

pot&sico como se ha descrito anteriormente para los derivados 

15 8-f anilxantina de f6rmula (I). De esta forma se obtiene el 

correspondiente compuesto de formula (VIII) . 

Los derivados 8-f enilxantina de formula general (I) en 

los cuales R 6 es un grupo alquilo y R A , R 2 y R- son distintos.^ 

de hidrogeno, se preparan segun un posterior aspecto de la. 

20 presente invencion, a partir del correspondiente conpuesto de,"«, 

• • • 

f6rmula (XIII) : II" 




(en donde R 1 ', R-* y R y son como se han def inido para R\ R 2 y 
R 3 excepto que son diferentes de hidrogeno) por reacci6n con 
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un sulfato de alquilo o haluro de alquilo (preferentemente 
yoduro o bromuro de alquilo) , en un disolvente inerte como 
N, N-dimetilf ormamida, dioxano o tetrahidrof urano, a una 
temperatura desde 20 6 C a 120°C y en presencia de una base 
5 inorganica como hidruro o amida de sodio o potasio. De esta 
forma, se obtiene el correspondiente intermedio alquilado de 
f6rmula (XIV) . 




en donde R 1 ', R 2 ' y R 3 * son como se ha definido anteriormente,* ,-\ 

• • ♦ 

20 y R 6 ' es un grupo alquilo. El compuesto (XIV) se trata despues/***, 

• • « 

como los compuestos (VIII) y (IX) para obtener el!*** # 

■ * • 

correspondiente derivado 8-fenilxantina de formula (I) en la"** 
cual R* es un grupo alquilo. 

Los derivados 8-fenilxantina de formula (I) se pueden*.*:*: 

• • • 

25 transformar por m6todos conocidos en sales farmaceuticamente- : *| 
aceptables, preferentemente sales de adicion acida por... I. 
tratamiento con acidos organicos o inorganicos como f umarico, 
tart£rico, succinico o clorhidrico. Tambien los derivados 8- 
fenilxantina de formula (I) en los cuales existe la presencia 

30 de un grupo acidico, pueden ser transf ormados en sales 
f armaco!6gicamente aceptables con, por ejemplo, metales 
alcalinos como sodio o potasio por reaccion con un hidr6xido 
de metal alcalino. 

La fosfodiesterasa especifica de GMP ciclico (PDE 5) se 



• • • • 
• 

t • t 

• • I 



• • • 



• • • tf> 

• • • • 
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aisl6 de lisatos de plaquetas humanas por cromatograf ia de 
intercambio i6nico utilizando una columna Mono-Q. La 
actividad enzimatica se determino utilizando GMP ciclico [3H] 
0,25 Mu como sustrato. La purificacion de la enzima y la 
5 valoracion de la actividad inhibitoria PDE 5 de nuestros 
compuestos se realizaron esencialmente como se describe por 
Gristwood et al. (Br. J. Pharmacol. 105, 985-991, 1992). 

Los resultados de este ensayo se presentan en la Tabla 

1. 



10 
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TABLA 1 



10 



Compuesto ( * ) 


Actlvidad PDE 5 
de tejidos humanos 
IC S0 (nM) 


11 


9 


20 


12 


21 


3 


51 


9 


57 


19 


67 


58 



15 {*) Ver estructuras en Tablas 2 y 3. 



Cairo se ve en la Tabla 1, los compuestos de f6rmula (I). : '\ 

• • i • 

son potentes inhibidores de la f osfodiesterasa especif ica de. 

"»••• 

GMP ciclico {PDE 5) y son utiles en el tratamiento de angina,* v. 

* •* * 

20 estable, inestable y variante, hipertension, hipertensi6n 
pulmonar, fallo cardiaco congest ivo, fallo renal 
aterioesclerosis, condiciones de reduccion de la potencia det - :*: 
lbs vasos sanguineos, enfermedad vascular perif6rica 
trastornos vasculares (por ejemplo enfermedad de Raynaud) 

25 trombosis, bronquitis, asma cronica, asma alergica, rinitis"*** 
alergica, glaucoma, disfuncion erectil masculina, disfuncion 
sexual femenina y enf ermedades caracterizadas por trastornos 
de la motilidad intestinal, por ejemplo sindrome intestinal 
irritable. 

30 De acuerdo con esto, los derivados 8-f enilxantina de 

formula (I) y sales f armac6uticas aceptables de los mismos, 
y composiciones farmaceuticas comprendiendo tales compuestos 



• • • • •••••• « • 

• • • • • • • •••• 

• •• • • • •••• 

•» • • • ♦ »••••• 

• ••••• ft t 

• ••••• • • • • ft s ft 
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y/o sales de los mismos, se pueden usar en metodos de 
tratamiento de trastornos del cuerpo humano que comprenden la 
administracion al paciente que requiere este tratamiento de 
una cantidad efectiva de un derivado 8-f enilxantina de 
5 f6rmula (I) o una sal f armac^uticamente aceptable de los 
mismos. 

La presente invencion tambien se refiere a composiciones 
farmaceuticas que comprenden, como un ingrediente activo, al 
menos un derivado 8-f enilxantina de f6rmula (I) o una sal 

10 farmacologicamente aceptable del mismo en asociacion con un 
excipiente o diluyente f armaceuticamente aceptable. Los 
ingredientes activos pueden comprender 0,001% a 99% en peso, „ 
pref erentemente 0,01% a 90% en peso de la compos ic ion / 
dependiendo de la naturaleza de la formulacion y si se* ## * 

15 requiere una posterior diluci6n antes de la administration. 

Pref erentemente las composiciones se efectuan en forma 
apropiada para administraci6n oral, t6pica, nasal, rectal, 
percutanea o inyectable. 

Los excipientes farmaceuticamente aceptables que se:"" 

20 mezclan con el compuesto activo, o sales de tal compuesto, 
para formar las composiciones de la presente invencion son' # ; # 
bien conocidos y los excipientes adecuados utilizados 
dependen del m6todo de administracion de las composiciones. 

• • • 

Las composiciones de la presente invencion se adaptan : . # . 

25 pref erentemente para la administracion inyectable y oral. En* • 
este caso, las composiciones para administracion oral pueden 
tomar la forma de comprimidos, comprimidos de liberaci6n""!j 
retardada, comprimidos sublinguales, cdpsulas o preparaciones 
liquidas, como mezclas, elixires, jarabes o suspensiones , 

30 conteniendo todos el compuesto de la invencion; tales 
preparaciones se realizan por metodos bien conocidos. 

Los diluyentes que se pueden usar en la preparacion de 
las composiciones incluyen diluyentes liquidos y solidos, los 
cuales son compatibles con el ingrediente activo, junto con 



• • • • • • • • • • • • • • 

»••• • • • •« 

•••••• • • • • • 
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agentes colorantes o saborizantes, si se desea, Los 
comprimidos o cipsulas pueden contener convenientemente entre 
2 y 500 mg de ingrediente activo, o la cantidad eguivalente 
de la sal del mismo. 
5 Las composiciones liguidas adaptadas para uso oral 

pueden estar en forma de soluciones o suspensiones. Las 
soluciones pueden ser acuosas de una sal soluble u otro 
derivado del compuesto activo en asociaci6n con, por ejemplo, 
sacarosa para formar un jarabe. Las suspensiones pueden 

10 incluir un compuesto activo insoluble de la invenci6n o una 

sal farmaceuticamente aceptable del mismo en asociaci6n con £ 
agua, junto con un agente espesante o edulcorante. 

Las conposiciones para inyeccion parenteral se preparan / . 
a partir de sales solubles, las cuales pueden o n6 ser r### * : 

15 liofilizadas y pueden estar disueltas en medios acuosos 

libres de pirogenos u otro fluido apropiado para inyeccion 

parenteral. : 

Las dosis efectivas estdn normalmente en el rango de 10- , 

600 mg de ingrediente activo por dia. La dosis diaria se;— " 

20 puede administrar en uno o mas tratamientos, pref erentemente*.: #<i : 

• • 

de 1 a 4 tratamientos por dia. : : : 

La invenci6n se ilustra por los siguientes Ejemplos, los:]V: 
cuales no limitan el objeto de la misma. A 



25 RJEMPLQ 1 : • : 

a) A una disoluci6n de l-propil-3-metil-5, 6- : # : 
diaminouracilo (6,1 g; 0 # 031 moles) y trietilamina (3,1 g 
4,2 ml; 0,031 moles) en N,N-dimetilformamida (60 ml), se 
afiade lentamente a una temperatura entre 15°C y 20°C otra 
30 disoluci6n de cloruro de 2-etoxibenzoilo (6,2 g; 0,034 moles) 
en N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agita a 
temperatura ambient e durante 20 horas, el disolvente se 
separa por destilacion a presion reducida, el residuo se 
trata con acetato de etilo y la disoluci6n resultante se lava 



» • » • * 
* » 



> • • • 
• • ♦ • • • 
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con agua. Despues de deshidratar (Na 3 S0 4 ) el disolvente se 
elimina a vacio. el aceite residual se trata con agua (275 
ml) y disoluci6n acuosa 2N de hidroxido s6dico (100 ml) , y la 
mezcla se hierve a reflujo durante una hora. La disolucion 
5 resultante se enfria, se lava con eter etilico y la 
disolucion acuosa se trata con acido acetico hasta pH acido 
(se necesitan 12 ml de £cido acetico) . El sdlido precipitado 
se recoge por filtracion, se lava con agua y eter etilico y 
se seca en estufa de vacio. Se obtiene l-metil-3-propil-8- (2- 
10 etoxif enil) -xantina en forma de un solido de color crema 
palido (4,7 g; rendimiento 46%), p.f. 205-206°C (despues de 
recristalizar con isopropanol) . 

••• 

b) Se enfria a 0 ft C acido clorosulf onico (12,4 ml) y/ 
mientras se agita y manteniendo atm6sfera de nitr6geno, se*" # * : 

15 afiade el compuesto obtenido anteriormente (4,5 g; 0,-0137 
moles) en el tiempo de 10 minutos. La mezcla se agita a 
temperatura ambiente durante 15 horas, se vierte sobre agua- : .. : : 
hielo (80 ml) y se extrae con cloruro de metileno. La 
disolucion organica se lava con agua, se deshidrata (Na 2 S0 4 ) 

20 el disolvente se elimina a vacio y el residuo se recoge potfj..: 

filtracion con eter etilico. Se obtiene un s61ido bianco 

l-metil-3-propil-8- (2-etoxi-5-clorosulf onilf enil) -xantina:* # : , : 

•* » 

impuro (4,8 g; rendimiento 83%) el cual se purifica por 
recristalizaci6n con acetonitrilo. 

25 c) A una disolucion de 1-metilpiperazina (0,13 g;\ • • 

0,00125 moles) y trietilamina (0,13 g; 0,00125 moles) en":]: 
cloruro de metileno (30 ml), se anade lentamente el compuesto""I|* 
obtenido anteriormente en el apartado b) (0,53 g; 0,00125 
moles) y la mezcla resultante se agita a tenperatura ambiente 

30 durante 20 horas. Cristaliza un solido el cual se recoge por 
filtracion, se lava con cloruro de metileno y eter etilico y 
se seca. LSe obtiene l-metil-3-propil-8- [2-etoxi-5- (4- 
metilpiperazin-l-ilsulfonil) f enil) -xantina (0, 43 g; 
rendimiento 72%) el cual se purifica por cromatograf ia de 
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flash utilizando gel de silice y una mezcla de cloruro de 
metileno-metanol (15:1) como eluyente. Punto de fusion 174 °C. 
(Compuesto 56 en Tabla 3). 



5 ElTEMPLO 2 

Una mezcla de l-bencil-3-metil-5, 6-diaminouracilo (0,36 

g; 1,48 mmoles), cicido 2-propoxi-5- (4-morf olinilsulf onil ) - 

benzoico (0,49 g; 1,48 mmoles), 1, 3-diciclohexilcarbodiimida 

(0,30 g; 1,48 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (0,18 g; 1,48 

10 mmoles) en cloruro de metileno (15 ml), se hierve a reflujo 

durante 20 horas. El disolvente se separa por destilacion a £ 

vacio, se aftade disoluci6n acuosa 2N de hidroxido s6dico (10 . 

••• 
• 

ml) y se hierve a reflujo durante 2 horas. La mezcla de . , 

• • • 

reaccion se enfria, se filtra y el residuo se lava con etanol •' ## 
15 (4 ml) . La disolucion filtrada se trata con acido acetico 

hasta pH=6, despues se extrae con acetato de etilo y la ^. 

• • • 

disoluci6n org£nica se lava con agua y salmuera. Despues de'-* * 

deshidratar (Na 2 S0 4 ) el disolvente se elimina por destilaci6n 

a vacio y el s61ido residual de color naranja (0,43 g) se:— : * 

20 purifica por cromatograf fa de flash utilizando gel de silice 1 .:. 

y acetato de etilo como eluyente. Se obtiene l-metil-3-^;.."" 

bencil-8- [2-propoxi-5- (morfolin-4-ilsulfonil) fenil] -xantinat_: # # 

(0,30 g; rendimiento 37,6%), p.f. 218°C. (Compuesto 71 en 0 

• ■ • 

Tabla 3) . \.. : 

25 rn 

EJEMPLO 3 v 

a) A una disolucion de l-metil-3-n-butil-8- (2- 
etoxifenil)-xantina (1,5 g; 0,0044 moles) en N,N- 
dimetilf ormamida (20 ml), se afiade lentamente hidruro sodico 
30 en forma de dispersi6n en aceite mineral al 60% (0,18 g; 
0,0045 moles), y la mezcla resultante se agita a temperatura 
ambiente hasta que se completa la liberacion de hidrogeno. 
Despues de calentar a 60°C durante 15 minutos, se anade 
sulfato de dimetilo (0,73 g; 0,0058 moles), se agita a 



• • • 
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temperatura ambiente durante 30 minutos y a 110 °C durante 
otras 4 horas. La mezcla de reaccion se enfria y se vierte en 
agua, se extrae con acetato de etilo y la disoluci6n organica 
se lava sucesivamente con agua, hidroxido sodico 2N y agua. 
5 Despu6s de deshidratar (Na 2 S0 4 ) el disolvente se elimina a 
presion reducida y el solido obtenido se trata con una mezcla 
de eter etilico-eter diisopropilico y se recoge por 
filtracion. Se obtiene 1, 7-dimetil-3-n-butil-8- (2- 
etoxifenil) -xantina (1,1 g; rendimiento 70%) p.f. 135°C. 
10 b) El compuesto obtenido anteriormente (1 g; 0 f 0028 

moles) se aftade lentamente a £cido clorosulf onico (3 ml), a 
la temperatura de 0*C, mientras se mantiene atmosfera de . 

nitrogeno. Despues de agitar a temperatura ambiente durante. . 

• • • 

20 horas, la mezcla de reacci6n se vierte en agua-hielo y se ** # * 
15 extrae con cloruro de metileno. La disolucion organica se 

lava con agua, se deshidrata <Na : S0 4 ), el disolvente se mw 

• • • 

elimina por destilaci6n a vacio y el residuo obtenido se*-" " 
trata con una mezcla de 6ter etilico-6ter diisopropilico. Se 
obtiene l,7-dimetil-3-n-butil-8 - [2-etoxi-5 
20 (clorosulfonil) fenil] -xantina en forma de s6lido bianco (1,1 : .:.. : 
g; rendimiento 86%) . 

c) A una disolucion de 1-metilpiperazina (0,075 g;\ # v 
0,00075 moles) y trietilamina (0,076 g; 0,00075 moles) en 

• ■ • 

cloruro de metileno {25 ml) se afiade lentamente el compuesto : ... : 
25 obtenido anteriormente en b) (0,34 g; 0,00075 moles) y lai : : 
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 20 \ : 
horas. Se anade cloruro de metileno (30 ml), se lava con •* 
agua, se decanta, y la disoluci6n organica se deshidrata 
(Na 2 S0 4 ) y el disolvente se separa por destilacion a vacio. 
30 El residuo se trata con eter etilico y se recoge por 
filtracion obteniendose 1, 7-dimetil-3-n-butil-8- [2-etoxi-5- 
(4-metilpiperazin-l-ilsulfonil) fenil] -xantina (0,31 g; 
rendimiento 80%), p.f. 144°C. (Compuesto 61 en Tabla 3). 

Los derivados 8-f enilxantina de formula general (I) 



f • t • 
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incluidos en las Tablas 2 y 3, se preparan de acuerdo con los 
procedimientos descritos en estos Ejemplos, pero con los 
compuestos de partida apropiados. 
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Los Ejemplos 4 y 5 ilustran las composiciones f armaceuticas 
de acuerdo con la presente invencion y procedimiento para su 
preparacion. 



10 



EJEMPLQ 4 

50.000 C£psulas conteniendo cada una 100 mg de 1-metil- 
3-propil-8- [2-etoxi-5- (4-metilpiperazin-l-ilsulf onil) fenil] - 
xantina (ingrediente activo) se preparan de acuerdo con la 
siguiente formulacion: 



Ingrediente activo 5 Kg 

Lactosa monohidrato 10 Kg 

Dioxido de silicio coloidal 0,1 Kg : ..\: 

Almidon de maiz 1 Kg 

15 Estearato magnesico 0,2 Kg 

• • 

» • • 
• • • 
• • 

Procedimiento 

Los ingredientes anteriores se tamizan a trav6s de un:...;. 
tamiz de 60 mallas, y se cargan en un mezclador apropiado y: 
20 se llenan en 50.000 capsulas de gelatina. 



* c 



EJEMPLQ 5 

50.000 Comprimidos conteniendo cada uno 50 mg de 1 
metil-3-propil-8-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazin-l 
25 ilsulf onil) fenil] -xantina (ingrediente activo) se preparan a*"; 
partir de la siguiente formulacion: 

Ingrediente activo 2,5 Kg 

Celulosa microcristalina 1,95 Kg 

30 Lactosa anhidra 9,95 Kg 

Carboximetil almid6n 0,4 Kg 

Estearil fumarato sodico 0,1 Kg 

Dioxido de silicio coloidal 0,1 Kg 
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Todos los polvos se pasan a traves de un tamiz con una 
apertura de 0,6 mm, despu^s se mezclan en un mezclador 
apropiado durante 20 minutos y se comprimen en comprimidos de 
300 mg utilizando un disco de 9 mm y punzones apropiados. El 
tiempo de desintegracion de los comprimidos es de 3 minutos 
aproximadament e . 
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REIVINPICACIQNES 

1. Un compuesto de formula (I): 



10 




en donde: • 

R l , R 3 y R 5 cada uno independientemente representa un 

atomo de hidrogeno o un grupo alquenilo, alquinilo, 

cicloalquilo, o alquilcarbamoilo o un grupo alquilo el cualij": 

20 puede estar no sustituido o sustituido por uno o mis atomos: f*: 

de halogeno o grupos hidroxi. alcoxi, cicloalquilo,:":*: 

alquiltio, amino, mono- o di-alquilamino, cicloalquilo, oxo, 

hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo o\ , - 

alquilcarbamoilo, o un grupo bencilo o f enilo los cuales- l \ 

25 pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o mas**:': 

■ 

atomos de halogeno o grupos alquilo, hidroxi, alquilendioxi , 
alcoxi, amino, mono- o di-alquilamino, nitro, ciano o 
trif luorometilo; 

R' y R* juntos con el atomo de nitrogeno al cual estan 
30 unidos, forman un anillo de 3 a 7 miembros comprendiendo un 
total desde 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, 
oxigeno y a2ufre, cuyo anillo puede estar no sustituido o 
sustituido por uno 6 dos atomos de haldgeno o grupos hidroxi, 
carbamoilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, amino, mono- 
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o di-alquilamino o uno o dos grupos alquilo los cuales pueden 
estar no sustituidos o sustituldos por uno o mas grupos 
hidroxi, amino o mono- o di-alquilamino, o 

R* es como se ha definido para R*y R 5 representa un 
5 atomo de hidrogeno o un grupo alquenilo, alquinilo, 
cicloalquilo, mono- o di-alquilamino, alquilcarbamoilo, 
aminocarboiminoilo o un grupo alquilo el cual puede estar no 
sustituido o sustituido por uno o mas atomos de halogeno o 
grupos hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, alquiltio, oxo, 
10 hidroxicarbonilo, alcoxicarboni lo , carbamoilo, 

alquilcarbamoilo, amino o mono- o di-alquilamino, o R* 
representa un grupo de formula 

-(CH 2 ) n -R~ 

15 

en donde n es un numero de 0 a 4 y R 7 representa un anillo de : . 

3 a 7 miembros comprendiendo de 1 a 4 heteroatomos 

seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre, cuyo anillo; 

puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas atomos» % 

20 de halogeno o grupos hidroxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, : # 

mono-alquilamino, di-alquilamino o hidroxicarbonilo, o uno o:* 

mas grupos alquilo los cuales pueden estar no sustituidos o 

sustituidos por uno o mas Atomos de halogeno o grupos - e 

* 

hidroxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, mono- o di-J 
25 alquilamino o hidroxicarbonilo; 

R* representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo; 
y el grupo SO : ,NR c R* estd en la posicion 4 6 5 del grupo 
fenilo? 

o una sal f armaceuticamente aceptable del mismo. 
30 2. Un contpuesto segun la reivindicacion 1 en donde R 1 , 

R 2 y R ? cada uno independientemente representa un grupo 
alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-alquilc, bencilo o bencilo 
sustituido. 
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^3. Un compuesto segun la reivindicacidn 2 en donde R l , 

R 2 y R 3 cada uno independientemente representa un grupo 
metilo, etilo, propilo, n-butilo, ciclohexilmetileno, 
ciclopropilmetileno, bencilo o piperonilo. 
5 4. Un compuesto segun cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores en donde R* representa un atomo 
de hidrogeno o un grupo alquilo sustituido o no sustituido. 

5 . Un compuesto segiin la reivindicacion 4 en donde R 4 
representa un itomo de hidrogeno, un grupo metilo o un grupo 

10 hidroxietilo. 

6 . Un compuesto segun cualquiera de las anteriores 
reivindicaciones caracterizado en que R 5 no es un atomo de 
hidrogeno o un grupo alquilo, cuando R 4 es hidrogeno o urt. 
grupo C lm} alquilo. 

15 7. Un compuesto segun cualquiera de las 

reivindicaciones anteriores en donde R- representa un £tom6. 
de hidrogeno o un grupo alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 
mono- o di-alquilamino, alquilcarbamoilo, aminocarboiminoilcj 
o un grupo C A „ 6 alquilo no sustituido o un grupo Cj_ 6 alquilo^ 

20 sustituido por uno o mas atomos de halogeno o grupos hidroxi: 
alcoxi, cicloalquilo, alquiltio, oxo, hidroxicarbonilo,;* 
alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, amino, mono- 
o di-alquilamino, o R* representa un grupo de formula 

25 -(CH 2 ) n -R 7 



en donde n es un numero de 0 a 4 y R 7 representa un anillo de* 
3 a 7 miembros, comprendiendo de 1 a 4 heterodtomos 
seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre, cuyo anillo 
30 puede estar no sustituido o sustituido por uno o mas atomos 
de halogeno o grupos hidroxi, fenilo, alcoxicarbonilo, amino, 
mono- o di-alquilamino o hidroxicarbonilo o mas grupos 
alquilo los cuales pueden estar no sustituidos o sustituidos 
por uno o mas atomos de halogeno o grupos hidroxi, fenilo, 
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alcoxicarbonilo, amino, mono- o di-alquilamino o 
hidroxicarboni lo . 

8. Un compuesto segun la reivindicaci6n 7 en donde R 5 
representa un grupo n-butilo, hidroxietilo, propargilo, 

5 carbamoil metileno, ciclopentilo, piridilo, piridil metileno, 
metil piperidilo, bencil piperidilo, N-morfolinil etileno, 
metil piperazinilo, quinuclidinilo, triazolil o tetrazolilo. 

9. Un compuesto segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3 en donde R 4 y R 5 juntos con el dtomo 

10 de nitr6geno al cual est£n unidos forman un anillo de 5 6 6 

miembros comprendiendo un total de 1 a 4 heteroatomos £ 
seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre, cuyo anillo^* 
puede estar sustituido o no sustituido por uno o dos citomosf"*** 
de halogeno o grupos hidroxi, carbamoilo, hidroxicarbonilo, 

15 alcoxicarbonilo, amino o mono- o di-alquilamino o uno o dos 

• • 

grupos alquilo los cuales pueden estar no sustituidos d.. : : 
sustituidos por uno o m£s grupos hidroxi, amino o mono- o di- 
alquilamino. 

10. Un compuesto segun la reivindicacion 9 en donde elr # :": 
20 anillo de 5 6 6 miembros comprendiendo un total de 1 a 4; 

«••• 

heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azuf re ,:*V: 

•• • 

es un grupo piperidilo, piperazinilo, morfolino o pirazolilo 

• 

sustituido o no sustituido. ''4^ 

11. Un compuesto segun la reivindicacion 10 en donde el:*:*: 
25 aftillo de 5 6 6 miembros comprendiendo un total de 1 a 4*T: 

heterodtomos seleccionados entre nitr6geno, oxigeno y azufre 
es un grupo 4-hidroxipiperidilo, 4-carbamoilpiperidilo, 
piperazinilo, 4-metilpiperazinilo, 4-hidroxietilpiperazinilo, 
morfolinilo o aminopirazolilo. 
30 12. Un compuesto segun cualquiera de las anteriores 

reivindicaciones en donde R* representa un 3tomo de hidrdgeno 
o un grupo metilo. 

13. Un compuesto segun cualquiera de las anteriores 

reivindicaciones en donde el grupo -SO : NR 4 R 5 esta en la 



• • 


• • 


• • 


9 V 


• ••• 


* • 




• • • • 


• • 




• 9 


• 


• • 


• • 


• • • 


• 


• • 


t • 


• 




• t 


• • 


• 






• • 


• • • 
• 


• • • 
• 


• • 


• • • • 


• • 


• • 


• 


• • 


• • 



41 

posicion 5 del grupo fenilo. 

14. l-metil-3-n-butil-8- [ 2 -propoxi - 5 - (pi rid- 4- 

ilaminosulfonil) fenil] -xantina; 
l-metil-3-propil-8- [2-etoxi-5- (1, 2, 4-triazol-3- 
5 ilaminosulfonil) fenil] -xantina; 

l-metil-3-propil-8- [2 -propoxi- 5- (1, 2, 4-triazol-3- 
ilaminosulfonil) fenil] -xantina; 

l-metil-3-propil-8- [2-propoxi-5- (4-carbamoilpiperid-l- 
ilsulfonil) fenil] -xantina; 
10 l-metil-3-propil-8- [2-propoxi-5- (4-metilpiperazin-l- 
ilsulfonil) fenil] -xantina; o 

« 

l-metil-3-n-butil-8- [2-propoxi-5- (morf olin-4- 
ilsulfonil) fenil] -xantina-; : . 
o una sal f armaceuticamente aceptable de los mismos. 
15 15. Un procedimiento para la preparacion de* un 

compuesto de formula (I) : , 
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30 



en donde R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R s y R 7 son como se ha definido en la 
reivindicacion 1 y R* es hidrogeno, el cual comprende la 
ciclacion de un compuesto uracilo de formula (II) 
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en donde R l , R : , R : \ R\ R s y R' son como se ha definido. 
anteriormente. 

16. Un procedimiento para la preparacion de un 

15 compuesto de f6rmula (I) 



>• • • 

> 4 • 



20 



25 




• e • 
t < • 

• »•• 

(JT:': 

• • * 

;• 



en donde R 1 , R-, R? , R 4 , R 5 y R 6 son como se ha definido en la 
reivindicacion 1 con la condicion de que si R 6 es un grupo 
30 alquilo cualguiera de los grupos R l , Rr 6 R 3 no son eitomos de 
hidrogeno, y el grupo -SO : NR<R s est£ en la posici6n 5 del 
grupo fenilo, el cual comprende la reaccion de un compuesto 
de formula (IXa) 
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10 



15 



20 



R II 



(IXa) 



I 

R 2 



en donde R 1 , R 2 , R 3 y R* son como se ha def inido anteriormente * 

* 

con una amina de formula (X) 



/ 



HN 



(X) 
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en donde R 4 y R- son como se ha def inido anteriormente, en 
presencia de una base org£nica. 

17. Una composicion que comprende un compuesto seguiiT: 
25 cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 mezclado con uriT: 

excipiente o diluyente f armaceuticamente aceptable. 

18. Un compuesto segiin cualquiera de las**" - 
reivindicaciones 1 a 14 o una composici6n segun la 
reivindicaci6n 17 para su uso en un metodo de tratamiento del 

30 cuerpo humano o animal. 

19. Uso de un compuesto segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 14 o una composicion segun la 
reivindicacion 17 para la preparacion de un medicamento para 
el tratamiento de angina, hipertension, fallo cardiaco 
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congestivo, trombosis, asma, bronquitis, disfunci6n er§ctil 
masculina, disfuncion sexual femenina, glaucoma o sindrome de 
intestino irritable. 

20. Un m6todo para el tratamiento de angina, 

5 hipertension, fallo cardiaco congestivo, trombosis, asma, 
bronquitis, disfuncion er6ctil masculina, disfunci6n sexual 
femenina, glaucoma o sindrome de intestino irritable el cual 
comprende la administracion a un ser humano o animal en 
necesidad de tratamiento, de una cantidad efectiva de un 
10 compuesto segun la reivindicacion 1. 
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